
























外側は軟骨で被覆されている。 この軟骨層は,表層か ら内側に向かって増殖層,分化層 ,
肥大層と呼ばれる分層に区分できる。下顎省と下顎頭の間には,密な膠原線維か ら構成さ
れる関節円板が介在 してお り上関節腔と下関節腔が形成されている。関節包は,顎関節の




顎関節の神経支配については,神経特異蛋白protein gene product 9.5(PGP 9.5)11)
や,知覚神経に多く含まれるsubstance P(SP)とcalcitonin gene一relat d peptide
(CGRP),交感神経節後線維に多く含まれるneuropeptide Y(NIY),副交感神経節後
線維に多 く含まれるvasoact市e intestinal polypeptide(VIP)19などの神経ペプチ ドに対
する抗体を用いた免疫組織化学的検討や酵素 トレーサー法,神経切除実験によって,知覚
神経,交感神経,副交感神経が,関節包,関節円板,滑膜に分布する事が,ヒト lЭ,ラ
ット 14～20,ヒッジ 20等の顎関節で報告されている。 これ らの神経ペプチ ドは,局所の血
流,骨等の調節因子 としての役割を果たす 25～2的と報告されてお り, ヒトの顎関節の滑液
29にも存在 している。また,実験動物の炎症モデルで, これ らの神経ペプチ ドの濃度が ,







実験には,生後 9週齢の雄性 Sprague―Dawley系ラット (体重 310±20g)
(日本SLC,静岡)を用いた。固形飼料 (MF;オリエンタル酵母工業,東京)を与え ,






ラットを抱水クロラール (0.04 mg/kg)腹腔内投与で全身麻酔 したのち,以下の3通
りの固定方法を用いて開口を制限 した。
1)歯牙固定 (n=8):
レジン系接着セメン ト (スーパーボン ドC&B;サンメディカル,滋賀)を用いて,咬
合位で上下切歯を固定 した。飼料 としては処置 1日前から液体飼料を投与 した。
2)顎外固定群 (n=3):
布 と即時重合 レジンで作製 した抑制具を頭部に装着 して,顎運動を制限した。飼料 と
して処置 1日前か ら液体飼料を投与 した。
3)外科的開口制限 (左側頬骨―下顎骨間結索)(n=16):
抱水クロラールにて全身麻酔 したのち,1/8万エピネフリン含有 2%リドカイン (歯科
用 キシロカイン注射液 2%;アス トラゼネカ,大阪)0。4 mlを用いて局所麻酔を行 った。
術後摂食 しやすいように下顎切歯を歯肉縁上でダイヤモン ドポイント (松風,京都)を用
いて削合 した。左側顔面皮膚に切開を加え咬筋を剥離 し頬骨 と下顎骨を露出させたのち ,
下顎骨に歯科用のステンレスバー (松風,京都)を用いて小孔を形成 した。ウレタンゴム
製矯正用パワーチェーン (FoM.Ringlet,closed type;ロッキーマウンテンモ リタ ,
東京)を咬筋下に通 し断端の下顎骨側はステンレスワイヤー (径0。3 mnl,三金工業 ,
東京)を小孔に通 し結繁し,頬骨側はシリコンチューブ (径0.5 mnl,信越ポ リマー ,
東京)で結繁固定 した (図1)。創部を縫合 したのち,感染予防のため抗生剤 (FMOX,




実験動物としては,生後 10週齢 ラット33匹を用い,以下の実験群に区分 した。実験
群 1は,開口制限を行わず固形飼料を投与 した (固形飼料非制限群 )。 実験群 2は,開口
制限を行わず粉体飼料を投与 した (粉体飼料非制限群)。 実験群 3には,外科的開口制限
を行い粉体飼料を投与 した (粉体飼料制限群)。 実験群 1には,実験期間を通 して固形飼
料を投与 した。実験群 2は,4日間液体飼料を投与 したのち,粉体飼料で飼育 した。実験
群 3では, 1日間液体飼料を固形飼料と併用投与 したのち開口制限処置を行 い,その後 3
日間は液体飼料のみで飼育した。4日後からは実験期間終了までは粉体飼料を投与 した。
開口制限処置よ り2,4,6週間経過 した各時点で実験群 1各3匹,実験群 2各4匹,実験







出後,脱灰液 (10%エチ レンジアミン4酢酸 2ナトリウム,pH7.4)に浸漬 し,4℃にて
3～4週間脱灰処置を行った。脱灰終了後,30%ショ糖含有 0.02 M PBSに4℃で 24時間
浸漬 した。OCTコンパウン ド (SAKURA Fine technical Co,CA,UoSoA.)にて包埋後 ,
クリオスタット (LEICA CM3050;Leica lnstruments GrllbH,Nussloch,Germany)
を用いて厚さ 16μmの矢状断連続凍結切片を作成 した。切片はMAS(Matsunami





UoSoA。)より購入 した。神経ペプチ ドSP,CGRP,NPY,VIPに対するウサギポ リクロー
ナル抗体は,Oncogene research products(N眈,U.SoA.)より購入 した。4%パラホル
ムアルデヒド固定組織の凍結切片を0.05Mトリス塩酸緩衝液 (TBS,pH7.6)で洗浄後 ,
0。3%H202メタノールに30分浸漬 し,内因性ペルオキシダーゼを不活化 した。TBS洗浄
後,2%normal swine serum(DAKO,Copenhagen,Denmark)含有 0.05 M TBSを
用いて PGP 9。5,SP,CGRP,NPYあるいはVIPに対する抗体 をそれぞれ 1/5000,
1/3000,1/4000,1/5000,1/3000に希釈 したのち 4℃にて48時間作用させた。反応後
0.1%Tween20含有 0. 5M TBS(TBST)にて洗浄 し,5倍希釈の EnVision十試薬
(DAKO)を4℃で 24時間反応させた。3,3'―ジアミノベンチジン発色液 (Stable DAB;
Research Genetics,AR,UoSoA.)にて発色させたのち,メチルグリーンにて対比染色 し,
上昇アルコールにて脱水, リモネン (Hemo―De;ファルマ,東京)にて透徹後,Entellan




Hamamatsu photonics,静岡)を介 しパーソナルコンピューターに取 り込み,画像解析
ソフ トMac Scope(三谷商事,東京)を用いて,関節矢状断の連続切片中央付近の下顎
頭の前方部,中央部,後方部を計測点 とし,軟骨層 (表層,増殖層,分化層十肥大層)を
計測 した (図3A,B)。関節円板の厚径は,軟骨層と同様に関節矢状断を作成 し下顎頭中






及 した。その結果,摂食障害を引き起 こして,実験開始時の体重 と比較 して 2週間以内
に顕著な体重減少が認め られ,実験中止時,平均で70%にまで減少 した。顎外固定を行
った動物は常に固定装置を除去 しようとする動作を繰 り返 し,ストレスのため摂食不良と
なった。そのため固定 3日後の平均体重は固定開始時の80%にまで減少 した。外科的開
口制限法として,ウレタンゴム製パワーチェーンを頬骨と下顎骨間に装着 した場合,顎運









投与 した群 (実験群 1)あるいは粉体飼料を投与 した群 (実験群 2),開口制限を加えて
粉体飼料を与えた群 (実験群 3)のすべてにおいて体重減少は認めなかった。処置 6週後




学的検索を行った。下顎頭の骨構造 については,固形飼料の実験群 1と比較 して,粉体飼





6週後の実験群 3では,軟骨層が非薄化 してお り,特に前方部では軟骨層のうち分化層 と
肥大層が縮小していた (図5)。そこで,2,4,6週の検体につき,下顎頭の前方,中央 ,
後方部における軟骨厚径の計測を行 った。前方部において,開口制限処置 2週後に計測
した下顎頭軟骨層の厚径の平均値は,実験群 1,2,3の右側でそれぞれ 122μm,68μ m,
56μ mで左側では,158μm,70μ m,54μ mであ り,粉体飼料群で顕著に両側軟骨層の厚
径が減少していた (図6)。処置4,6週後の結果 も同様であり1群と比較 して 3群では両
側とも軟骨厚径は減少 してお り,有意差 (P<0.05,P<0.01)が認められた。粉体飼料
を投与 し開口制限 しない実験群 2と開口制限 した実験群 3との比較では,左右両側 とも
実験群 3の方が低値を示 したが,有意差が認め られなかった。関節矢状断面の中央部に
おいても処置後 2,4週後は,前方部 と同様に実験群 1に比較 して実験群 2,3で低値を示
した。6週後での下顎頭軟骨の平均厚径は,実験群 1,2,3の右側でそれぞれ 145μ m,
150μ m,96μ mであり,左倶1では 142μ m,150 μ nl,80 μ nlと,この部位では,粉体飼料
による軟骨層の減少はみ られなくなったが,開口制限群 (実験群 3)での軟骨厚径の減少
は持続 していた。後方部において,処置 6週後での軟骨層の厚径は実験群 1,2,3の右側
は,それぞれ 212μm,215μnl,187 μ nl,左側は 203μ m,250μ m,195 μ nlであり実験期
間を通 じて実験群間で明らかな差を認めなかった (図6)。下顎頭前方部における軟骨層
厚径で変化がみられたため,軟骨層を更に増殖層と分化層+肥大層に区分 して検討 した






化学的変化の検討および関節円板厚径を計測を行 った。実験群 1の正常ラッ トの関節円板
の中央部を構成する線維束は太 く,屈曲が少ない状態で密に前後方向に配列 していた。実
験群 2,3においても形状の変化や線維配列の乱れおよび線維の剥離等の変化を示す組織
所見はみ られなかった。処置 2週後において,実験群 1,2,3右側での関節円板厚径は ,
それぞれ 55μ m,51μm,37μ m,左側では 58μ m,65μ m,38μ mで実験群 3が最 も低値を
示 した (図8)。4,6週後の計測においても各実験群の関節円板厚径はば らつきを示 した
が,実験群 3においてその変化は最 も顕著であった。
5。 開口制限が関節包組織に及ぼす影響
顎関節の神経線維は血管 と伴走 して関節包に入 り滑膜 と線維膜の間で細 い枝 に分枝 して
いる。関節包は関節外側で発達 し,神経線維 もこの部で豊富である 15,23,30。開口制限が顎
関節の神経・血管に及ぼす影響を知るため,神経・血管分布が豊富な関節包外側で矢状断
面を作成 し組織変化を観察 した (図9a,b)。固形飼料で飼育 した実験群 1,すなわち ,
正常ラッ トの左側関節包において,関節包の上部ならびに中央部は線維性結合組織を主体
とする構造であり,上部で脂肪細胞が散在 していた。中央部では,彎曲した線維束が平行










ける神経線維 と神経ペプチ ドの発現を免疫組織化学染色にて検討 した。実験群 1において ,
神経特異蛋白 PGP 9.511)は,関節包の上部,中央部,下部の結合組織および血管周囲に発
現がみとめられ,一部は数珠状の腫脹 (varicosity)を伴った細径の線維として発現がみ
られた (図10a)。実験群 2でも,PGP 9.5陽性線維は同様の分布を示 した。実験群 3の
関節包中央部では,線維性結合組織が脂肪細胞で置き換わってお り,同部で蛇行 した線維
状にPGP 9.5陽性線維がみられた。実験群 1,2と比較 して数は,左右側 ともにやや増加
していた (図10b)。
神経ペプチ ドSP10は,いずれの実験群でも関節包下部の神経束 とその周囲結合組織で










限を行った実験群 3では,関節包中央部で処置 4,6週後には,血管周囲に網 目状の発現
が多 く認め られるようになった (図10h)。実験群 2での発現はやや低下 した。
神経ペプチ ドVIP19は,関節包下部の一部の動脈壁周囲に限局 してみられた (図101,
j)。実験群 2では処置 4,6週でやや発現が低下 し,実験群 3では増加する傾向がみ られた。
表 1は,関節包の中央部と下部における神経線維 と各種神経ペプチ ドの発現につき,免疫
組織化学染色結果を表にまとめたものである。開口制限による脂肪化 と血管の増加がみ ら
れた関節包中央部において,SP,VIPは発現 していなかった。実験群 3では,PGP 9.5と
CGRP,NPYの発現増加がみ られた。関節包下部では,検討 したすべての抗体で発現がみ
られた。PGP 9.5とCGRP,NPY,VIPの染色において,抗体反応陽性線維は実験群 2で




法が適 してお り,この開口制限法を施 したラッ トでは下顎頭軟骨の局所的非薄化をきたす
こと,関節円板には器質的変化はないこと,関節包では脂肪細胞,血管,神経線維の増加
をきたす ことが明らかになった。





cap9,鋼線による歯牙結繁 8)にて顎関節不動化実験が行われている。 ヒ トの咬合を考え
ると実験動物 としてはサルが最も適 した実験動物 と思われるが,個体数の確保の問題や顎
運動抑制に対する系統的な研究を行 う上で困難な点も多い。これに対 して,ラットの場合 ,
顎運動はヒトと同様に下顎頭が前方滑走を行 う 37)ことが知 られてお り,個体数の確保 ,
発育成長において個体差が少ないなど下顎頭前方滑走を抑制する開口制限モデル作成にあ
たっては多 くの利点がある。ラットを用いた顎関節の研究は,幼若動物での関節の発達に
関するもの 14,19,23),正常動物の関節円板や関節包に関するもの 15,17,21,22),関節炎を惹起 し
た動物での神経ペプチ ドの定量を行ったもの 30～30,特に関節炎の惹起に関するものが数
多 く行われている。 しかしながら,顎運動を制限 して,関節に対する影響を検討 した研究
は,極めて少ない。その理由として,小動物では開口制限が困難なことが挙げられる。本
研究においても,サル,ウサギ,ラットで行われたhead capと鋼線による開口制限を試








3ヶ月 38,39)でぁるが,軟骨層の厚径は生後 50-60日後までには一定 となる 40,41)。それ以





なわち開口制限処置 2週後での体重の減少は 5%であり,ラットの最大開口量約 20mm4→
を約 5mnlに制限することができた。過去 に報告 されたサルの系 3～0では,中心咬合位で
咬合 してお り強度の固定を行っている。また,ウサギでの鋼線による固定 のでは,開口制
限量が明らかにされていない。ラットの実験系 8,9)においても強度の歯牙固定を行ってい










強 く認め られた。同様の下顎頭軟骨の変化はウサギを用いた実験でも観察されている。 こ





















































内の代謝物が滑液中に排泄されると考え られるが,開口制限処置は, この pumpingによ
る下顎頭軟骨への栄養供給に対 して抑制的に働 くと思われる。以上より,開口運動の制限
は栄養補給面でも下顎頭軟骨層の形成に抑制的に作用するものと考えられた。開口制限に











非薄化 している検体 も観察された。 したがって,開口制限は関節円板の厚径に顕著な影響
16
を与えるというよ りは,むしろ,その位置異常を生じさせる可能性が高いと考えられた。
ヒ トの顎関節においては,神経線維は血管と伴走 して関節包に入 り滑膜 と線維膜 との
間で細 い枝 に分枝 し,特に後方,外側部で不完全な神経叢を呈 し,これか ら出る細 い枝が
関節包内に分布 している 30。関節包は関節外側で発達 し,神経線維もこの部で豊富であ
る。 ヒ トでは,関節包後方部は三叉神経第三枝の耳介側頭神経か らの関節枝,前方部は ,
咬筋神経,後深側頭神経か ら関節枝が分布 している 30。 ラットにおいても顎関節に分布






をな してお り,下部では,血管が豊富で,神経束の断面も数多 く認められた。開口制限し
た実験群 3でも関節包の上部 と下部では,他の実験群と同様の組織像を呈 したが,関節
包中央部では,線維性結合組織が減少 し,かわ りに脂肪細胞の増加が認め られた。また ,
脂肪細胞に近接 して細い血管の新生が認め られた。粉体飼料で開口制限を行わなかった実
験群 2では,このような組織変化は認め られてお らず,線維性結合組織の減少 と脂肪細
胞の増加は開口制限に特有の関節包の組織変化 と考えられた。また,開口制限が,関節包
下部での小動静脈の分布や形態 に大きな影響を及 ぼすことはないと考えられた。
顎関節と神経ペプチ ドとの関連性については,数多 くの報告がなされている。例えば ,
アジュバン ト性の顎関節炎を惹起 したラッ トでは,後根神経節でのSPとCGRP濃度が








囲で検出された。CGRPは血管に対 して強い拡張作用を示す 12,28)ことが知 られている。
一方,脂肪細胞には知覚神経が分布 50してぉ り,神経毒であるカプサイシンで知覚神経
を脱神経 した場合,加齢による脂肪増殖が減少する 5,ことか ら,CGRPが脂肪細胞の増







認された。NPY,VIPといった交感神経,副交感神経に多 く含 まれる神経ペプチ ドは小
動脈の血管壁で検出され,SPは比較的太い神経束の断面で検出された。開口制限群では
神経ペプチ ドを有する神経が増加 し,開口制限を行わずに粉体飼料を投与 した動物では ,
発現が減少する傾向がみられた。開口制限群では,神経ペプチ ドを有する神経が増加する













制限で粉体飼料の実験群 2では,神経ペプチ ドの発現減少にもかかわ らず,PGP 9。5は
影響を受けなかった。 したがって,実験群 2では神経線維数が減少するのではなく,神経
線維に分布する神経ペプチ ド量が減少 した可能性が考え られる。免疫組織化学染色で明ら
かとなったもうひとつの注 目すべき点は,SP陽性線維が,実験群 3の脂肪化組織で発現
しなかったことである。SPは炎症にともなって発現する神経ペプチ ドで,この発現は顎
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ンをステンレスワイヤーとシリコンチューブにて結繁固定 した。 z:頬骨, ma:下顎骨 ,
p:パワーチェーン, w:ワイヤー, s:シリコンチューブ, cOn:下顎頭
図2 開口制限実験スケジュール
生後 10週齢ラッ ト33匹を用い,開口制限を行わず固形飼料を投与する実験群 1(固形
飼料非制限群),開口制限を行わず粉体飼料を投与する実験群 2(粉体飼料非制限群),外
科的開口制限を行い粉体飼料を投与する実験群 3(粉体飼料制限群)にグループ分けした。
実験群 1には,実験期間を通 して固形飼料を投与 し,実験群 2は,4日間液体飼料を投与
したのち粉体飼料で飼育 した。実験群 3では,1日固形飼料 と液体飼料を併用投与 したの
ち開口制限手術を行い,その後 3日間は液体飼料で飼育 した。4日後か らは実験期間終了















バー :looμ m,棒線部が軟骨層を示す。矢印 :破骨細胞,矢頭 :骨融解部位
図6 開口制限が下顎頭軟骨に及ぼす影響
下顎頭軟骨の厚径を図3で示した①前方部,②中央部,③後方部で開口制限処置 2,4,















ラット関節包を外側で連続的に矢状切断 し (a)組織切片 (b)を作成 した。固形飼料非
制限の実験群 1(c,c,g),粉体飼料制限の実験群 3(d,f,h)の関節包矢状断面中央部の組
織像を実験開始 2週(c,d),6週(c,f)後に観察 した。また,関節包下部での組織像は ,












表 1 関節包における神経特異蛋白と各種神経ペプチ ドの発現







購入    実験開始
週齢   9週齢     10週
齢     12週齢     14週齢     16週齢
固形飼料




































































































































+       +
+(→)  +(→)
+(′) +(″ )
























































+     十
+(→) +(→)
+(ノ→ 十(力)
+     +
+(→ヽ)+(ヽ )
+(′) +(′)
